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Substituierte Chinazoline 

Die Erfindung betrifft substituierte Chinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung 



besondere gegen Cytomegaloviren. 

Die Synthese von Chinazolinen ist beschrieben in Saito T., et al. Tetrahedron Lett., 
1996, 57, 209-212. 
10 

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige, antiviral wirkende Mittel vor- 
handen, es kann aber regelm§J5ig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue 
Mittel fur eine bessere und wirksame Therapie sind daher wunschenswert 

15 Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit 
gleicher oder verbesserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Erkran- 
kungen bei Menschen und Tieren zur Verftlgung zu stellen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung be- 
20 schriebenen substituierten Chinazoline antiviral hochwirksam sind 

^ Die vorliegende Erfindung betrifit Verbindungen der Formel 



5 



sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlxing und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, ins- 




25 



in welcher 




R^R^undR 3 unabhangig voneinander ftir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy 
oderNitro stehen, 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, 
Nitro oder Trifluormethyl stehen, 

R 6 fur Alkyl, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl stent, 

R 7 und R 8 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder Alkoxy 
stehen, 

und 

R 9 fur Aryl steht, worin Aryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Carbamoyl, Cyano, Hydroxy, Amino, 
Alkylamino und Nitro. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft 
deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweihgen Mischungen. Aus 
solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 
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Die Erfindung betrifit in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tauto- 
mere der Verbindungen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfassen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff- 
saure, Bromwasserstoffsaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumar- 
sSure, Maleinsaure und Benzoesaure, 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen Q) umfassen auch Salze ublicher 
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 G-Atomen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Efhylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, 
Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoipholin, Dihydrqabiethyl- 
amin 3 Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem oder fltissigem Zustand durch Koordination mit 
Lfisungsmittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 



Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 
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Alkvl per se und "Alk" upH "Alkvl" in Alkoxv. Alkvlamino. Alkylcarbonyl und 
Alkoxvcarbonvl stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 
bis 6 („Ci-C 6 -Alkyl"), vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxv steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso- 
propoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkvlcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Acetyl und Propanoyl. 

AlVylammo steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig vonein- 
ander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylamino, 
Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino, n- 
Hexylamino, W-IMmemylamino, ^Methylamino, jv--Emyl-iV--memylamino, N- 
Memyl-iV-n-propylamino, iSTJsopropyl-^-n-propylamino, iv'4-Butyl-Jv'-memylamino, N- 
Emyl-iV^n-pentylaniino und iV'-n-Hexyl-iV'-memylammo. 

Alkoxvcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
carbonyl und n-Hexoxycarbonyl. 

Arvl s teht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocycUschen Rest mit in 
der Regel 6 bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fiir Phenyl, 
Naphthyl und Phenanthrenyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Ein Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich 
der Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorhegt, 



Le A 36 437 



-5- 



worunter im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Enantiomereniiberschuss 
(enantiomeric excess) von mehr als 90 % verstanden wird (> 90 %ee). 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind Verbindungen der 
Formel (I), 

inwelcher 

R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, 
Hydroxy, Aminocarbonyl oderNitro stehen, 

R 4 und R 5 unabh&agig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Alkyl oder Alkoxy stehen, 

R 6 fur Trifluormethyl, iso-Propyl oder tert-Butyl steht, 

R 7 und R 8 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, Ci-C3-Alkyl oder C r 
C3-Alkoxy stehen, 



R 9 fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substi- 
tuenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden 
aus der Gruppe, bestehend aus Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Carboxyl, Ci-C 6 - 
Alkylcarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C6-Alkylamino und Nitro. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Formel (I), 



und 



in welcher 



Le A 36 437 



-6- 



R 1 und R 2 



fur Wasserstoff stehen, 



fUr Fluor steht, 



R 4 und R 5 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor oder Alkoxy stehen, 



R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen, 

R 9 fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 oder 2 Substi- 
tuenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden 
aus der Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Fonnel (T), in welcher R 1 und R 2 fur Wasserstoff stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Formel (I), in welcher R 3 fur Fluor steht, insbesondere fur ein an das Kohlenstoff- 
atom in Position 8 des Chinazolin-Gerustes gebundenes Fluor. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Formel (1), in welcher R 3 an das Kohlenstoffatom in Position 8 des Chinazolin- 
Gerfists gebunden ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Formel (I), in welcher R 4 und R 5 fur Wasserstoff stehen. 



fur Trifluormethyl steht, 



Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Formel (I), in welcher R 4 fur Wasserstoff und R 5 fur Fluor oder Alkoxy stehen. 
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Formel (I), in welcher R 6 fiir Trifluormethyl steht. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Formel (I), in welcher R 6 fur iso-Propyl oder tert.-Butyl steht. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Formel (I), in welcher R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Formel (I), in welcher R 9 fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 
bis 2 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (T), bei dem Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, und 
R 10 fur Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht, 
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mit Basen umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum RQckfluss der L6sungsmittel 
bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kalium- 
hydroxid, oder AlkaUcarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
gegebenenfalls in wassriger Losung, bevorzugt ist Natriumhydroxid in Wasser. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Ether wie 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n- 
Butanol oder tert-Butanol, oder Gemischen von LSsungsmitteln, bevorzugt ist 
Dioxan oder Tetrahydrofuran. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen hergesteUt werden, 
indem Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben und 
X ftir Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 
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mit Verbindungen der Fonnel 




(TV), 



in welcher 

R 9 die oben angegebene Bedeutung hat, 

unter Suzuki-Kupplungsbedingungen umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart 
eines Katalysators, gegebenenfalls in Gegenwart eines Zusatzreagenzes, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 130°C bei Normaldruck. 

Katalysatoren sind beispielsweise fur Suzuki-Reaktionsbedingungen iibliche Palla- 
dium-Katalysatoren, bevorzugt sind Katalysatoren wie z.B. Dichlorbis(triphenyl- 
phosphin)-paUadium, TetraMstriphenylphosphinpalladium(0), PaUadium(II)acetat, 
PaUadium(n)acetat/Triscyclohexylphospbin oder Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)- 
palladium-(II)-chlorid. 

Zusatzreagenzien sind beispielsweise Kaliumacetat, Casium-, Kalium- oderNatrium- 
carbonat, KaUum-tert-butylat, Casiumfluorid oder KaHumphosphat durchgefuhrt, 
bevorzugt sind Zusatzreagenzien wie z.B. Kaliumacetat und/oder wassrige Natrium- 
carbonatlosung. 

Inerte L6sungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 
1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoflfe wie Benzol, Xylol oder Toluol, oder 
Carbonsaureamide wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide 
wie Dimethylsulfoxid, oder N-MethylpyrroUdon, bevorzugt ist Dioxan. 




Die Verbindungen der Formel (TV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (111) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
indem Verbindungen der Formel 




(V), 



in welcher 



R 1 , R 2 , R 3 , R 7 , R 8 , R 10 und X die oben angegebene Bedeutung haben, 



mit Verbindungen der Formel 




(VI), 



in welcher 

R 4 , R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart von Phosphoroxychlorid umgesetzt werden. 
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Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten L6sungsmitteln, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von 50°C bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei 
Normaldruck. 



5 Inerte LSsungsmittel sind beispielsweise Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, bevorzugt ist Toluol. 

Die Verbindungen der Fonnel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

•10 
Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 

indem Verbindungen der Formel 

(VII), 

15 inwelcher 





R 1 , R 2 , R 3 und R 0 die oben angegebene Bedeutung haben, 



mit Verbindungen der Formel 



20 




(vm), 



12- 
in welcher 

R 7 , R 8 und X die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 1 1 fiir Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder Iod, oder Hydroxy steht, 

umgesetzt werden. 

Im Falle, dass R 11 fur Hydroxy steht, 

erfolgt die Umsetzung im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart von 
ublichen Kondensationsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 50°C bei Nonnaldrack. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxyethan, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylelher, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder Carbonsaureamide wie Dimethylformamid 
oder Dimethylacetamid, Alkylnitrile wie Acetonitril, oder Heteroaromaten wie 
Pyridin, oder Ethylacetat, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, 1,2-Dichlorethan oder 
Methylenchlorid. 

tfbliche Kondensationsmittel sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'- 
Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N^-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3- 
Dimethylaminoisopropyl)~N , -e1hyl^^ (EDC), N-Cyclohexyl- 

carbodiimid-N^propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbin- 
dungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliunaverbindungen wie 2-Ethyl-5- 
phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, 
oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, 
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oder Propanphosphonsaurearmydrid, oder Isobutylcmoroformat, oder Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl>phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylainino)phospho- 
niumhexafluorophosphat, oder 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N , ,N , -tetra-methyluro- 
nium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyl- 
uroniumtetrafluoro-borat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N^r,N'- 
tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 1-Hydroxybenztriazol 
(HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluoro- 
phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen. 

Basen sind beispielsweise Alkaticarbonate, Wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, 
N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4- Dmiemylaminopyridin. oder Diisopropyl- 
elbylamin. 

Besonders bevorzugt ist die Kombination von N-(3-Dinlemylaminoisopropyl)-N*- 
etnylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethyl- 
amin in Dimethylformaniid oder Carbonyldiimidazol in 1,2-Dichlorethan. 

Im Falle, dass R n fur Halogen steht, 

erfolgt die Umsetzung im allgemeinen in inerten LSsungsmitteln, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C bei 
Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Melbylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachloreman, 1,2- 
Dichloretnan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxyethan, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdolfraktionen, oder Carbonsaureamide wie Dimethylformamid oder 
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Dimethylacetamid, Alkylnitrile wie Acetonitril, oder Heteroaromaten wie Pyridin, 
oder Ethylacetat, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dioxan oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie Triethylamin oder Dhsopropylethylamin, 
bevorzugt Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 

Die Verbindungen der Formel (VET) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (VH) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren, beispielsweise durch eine 
Heck-Reaktion oder eine Wittig-Horner-Reaktion nach folgenden Synlheseschemata: 

Heck-Reaktion: 




F 



Wittig-Horner-Reaktion: 




'3 



LiOH/ 
THF 




NO z 



Die daftir bendtigten Edukte sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren 
aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch das folgende 
Syntheseschema verdeutlicht werden. 

Syntheseschema: 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
vorhersehbares, tiberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung 
gegemiber Vertretern der Gruppe der Herpes viridae, besonders gegemiber dem 
humanen Cytomegalovirus (HCMV). Sie sind somit zur Behandlvmg und Prophylaxe 
von Erkrankungen, die durch Herpes viridae, insbesondere von Erkrankungen, die 
durch humane Cytomegaloviren hervorgerufen werden, geeignet 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (T) konnen aufgrund ihrer besonderen 
Eigenschaften zur Herstellimg von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe oder Behand- 
lung von Krankheiten, insbesondere viraler Erkrankungen, geeignet sind, verwendet 
werden. 



. -16- 

Als mdikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden: 

1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten 
(Retinitis, Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen). 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Infektionen bei Knochen- 
mark- und Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, 
-Enzephalitis, sowie an gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infek- 
tionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und 
Kleinkindern. 

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprirnierten Patienten bei 
Krebs und Krebs-Therapie. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
und/oder Prevention von viralen Krankheiten, insbesondere von HCMV-Infektionen 
eingesetzt werden. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arznehnittel, die mindestens 
eine erfmdungsgemaBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder 
mehreren pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, so- 
wie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
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sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat. 

Fur diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsfonnen 
verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsfonnen, wie z.B. Tabletten (nicht uberzogene 
sowie uberzogene Tabletten, z.B. mit magensaftresistenten Uberzuge versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen, Losungen und Aerosole. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge- 
schehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
fonnen u.a* Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von L6sungen, Sus- 
pensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -losungen, Sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttel- 
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streupuder oder 
hnplantate. 

Die Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angefiihrten Applikations- 
fonnen uberftihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Tragerstoffe (z.B. mikro- 
kristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), Emulgatoren 
(z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpynolidon), synthe- 



Le A 36 437 



10 



18- 



tische und natttrliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxi- 
dantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) 
oder Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg KSrper- 
gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli- 
kation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht. 



Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, indivi- 
duellem Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt 
bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen Fallen aus- 
15 reichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, 
wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss. Im 
Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

20 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 
Verwendete Abkurzungen: 



CD3CN Deuteroacetonitril 

DC Dumschichtchromatographie 

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DIEA TS^iV^Diisopropylethylainin (Htinig Base) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMF iy;i\T-Dimethylformaiiiid 

d. Th. der Theorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges. gesattigt 

h Stunde 

HPLC Hochdruck-, HocUeistungsflussigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Fltissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithium-Diisopropylamid 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

R t Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 
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Allgemeine Methoden LC-MS und HPLC: 

Methode 1 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil 
RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 urn; Eluent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Aceto- 
nitril; Gradient: 0 min 2 % B, 0.5 min 2 % B, 4.5 min 90 % B, 6.5 min 90 % B; 
Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 2 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelselektor KBD 
6136 (10 um, 350 x 30 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl-L- 
leucin-l-menthylamid); Temperatur: 24°C; Fluss. 50 ml/min; UV-Detektion: 254 nm; 
Probenaufgabe in Ethylacetat; Elutionsgemische aus iso-Hexan (A)/Ethylacetat (B), 
z. B.: Gradient: -» 0 min 40 %B 9.0 min 40 %B -» 9.01 min 100 %B -» 
12.0 min 100 % B -» 12.01 min 40 % B -» 15 min 40 % B. 

Methode 3 (LCMS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 
1100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 11 Wasser 
+ 1 ml 50 %ige Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1 ml 50 %ige Ameisen- 
saure; Gradient: 0.0 min 100 % A ■> 0.2 min 100 % A -> 2.9 min 30 % A -> 3.1 min 
10 %A -> 4.5 min 10 % A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 
208-400 nm. 

Methode 4 ^PLC, praparative Trennung): Saule: CromSil CI 8, 250x30; Fluss: 
50 ml/min; Laufzeit: 38 min; Detektion: 210 nm; Eluent A = Wasser, Eluent B = 
Acetonitril; Gradient: 10 %B (3 min) -> 90 %B (31 min) -> 90 %B (34 min) -> 
10 % B (34.01 min). 
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Ausgangsverbindungen 



Allgemeine Arbeitsvorschrift fAl: Svnthese von substituierten 2-Aminozimt- 
saurederivaten mittels Heck-Kupplung aus 2-halogensubstituierten Anilinen 

In einem Einhalskolben werden 1.0 Aquivalente eines Arylhalogenids mit 
1.6 Aciylsauremethylester, 2.0 Aquivalenten Triethylamin, 0.03 Aquivalenten Palla- 
dium(II)acetat und 0.03 Aquivalenten Tri-o-tolylphosphin in Acetonitril vorgelegt 
(ca. 1M-L6sung). Man lasst das Gemisch unter Rtxckfluss fur 48 Stunden riihren. 
Nach beendeter Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC) wird das Losemittel 
entfemt. Der Rtickstand wird tiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat = 8:2 v/v 
chromatographisch gereinigt. 

Beispiel 1A 

(2E)-3-[2-Amino-3~fluoiphen^ 



Ausgehend von 42.00 g (221.04 mmol) 2-Brom-6-fluoranilin werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [A] 29.66 g (68% cL Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R*= 4.14 min 
MS (ESI-pos): m/z - 196 (M+H) + 

Beispiel 2A 

2-Amino-3-[(lE)-3-methoxy-3<>xo-l-propenyl]benzoesauremethylester 




'3 



F 
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O 




? 
CH 



'3 



'3 



Ausgehend von 2.00 g (8.69 mmol) 2-Ammo-3-brombeiizoesauremethylester werden 
nach der aUgemeinen Arbeitsvorschrifl [A] 1.29 g (60% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R t = 4.42 min 
MS (ESI-pos): m/z = 236 (M+H) + 

Beisoiel 3A 

(2E)-3-(2-Amino-3,5-difluorphenyl)-2-propensauremethylester 

O 



Ausgehend von 3.00 g (14.42 mmol) 2-Brom-4,6-difluoranilin werden nach 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [A] 1.41 g (45% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.23 min 




MS (ESI-pos):- m/z = 214 (M+H) + 



Bejgpjel 4A 

4-Arnmo-3-[(iJ^-3-memoxy-3-oxo-l-propenyl3benzoesauremethylester 





Ausgehend von 25.00 g (90.23 mmol) 4-Ammo-3-iod-benzoesamemethylester 
werden nach der aUgemeinen Arbeitsvorschrift [A] 24.31 g (92 % d. Th.) Produkt 
5 erhalten. 




HPLC (Methode 1): Rt= 4.71 min 
MS (ESI-pos): m/z = 278 (M+H) + 



Beispiel 5A 

1 0 (2E)-3-[2-Amino-5-cyanophenyl]-2-propensauremethylester 

O 




Ausgehend von 1.90 g (9.64 mmol) 3-Brom-4-aminobenzonitril werden nach der aU- 
gemeinen Arbeitsvorschrift [A] 1.28 g (50% d. Th.) Produkt erhalten. 
15 HPLC (Methode 1): Rt= 2.85 min 

MS (DCI-pos): m/z = 220.1 (M+NH4) + 

Allgemeine Arbeitsvorschrift FBI: Svnthese von subs tituierten 2-Nitrozimtsaiire- 
Derivaten mittels Wittig-Horner-Reaktion aus 2-ha logensnbstitiiierten Benzal- 
20 dehvden 



In einem 100 ml Einhalskolben werden 27.5 mmol Methyldiethylphosphonacetat, 
25.0 mmol des Benzaldehyds mit 27.5 mmol Lithiumhydroxid in Tetrahydrofurah 
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suspendiert. Nach beendeter Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC) wird der An- 
satz mit gleichem Volumen Wasser versetzt. Man extrahiert die wassrige Phase drei- 
mal mit Ethylacetat Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und das L6se- 
5 mittel entfernt. Das Produkt wird im Hochvakuum bei RT ohne weitere Reinigung 
getrocknet. Gegebenenfalls wird bei starker Verunreinigung saulenchromato- 
graphisch Uber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat gereinigt 

Beispiel 6A 

1 0 (2E)-3 -(3 -Methoxy-2-nitrophenyl)-2-propensa\ireme1h^ 



O 




Ausgehend von 2.00 g (11.04 mmol) 3-Methoxy-2-nitrobenzaldehyd werden nach 
15 der aUgemeinen Arbeitsvorschrift [B] 2.46 g (92% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.37 min 
| MS (ESI-pos): mix = 238 (M+H) + 

Beispiel 7A 

20 (2E)-3-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-propensauremethylester 



O 
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Ausgehend von 20.0 g (118.3 mmol) 5-Fluor-2*nitrobenzaldehyd werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [B] 7.25 g (27 % d. Th.) Produkt erhalten. 
MS (DCI): m/z = 243 (M+NHU)* 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TCI: Herstellung eines 2-Nitrobezaldehvds aus 
einem Benzvlhalogenid 

10.0 mmol des Benzylhalogenids werden mit 4.1 g Molekularsieb 4A und 20.0 mmol 
iV-Methylmorpholin-iV-Oxid in 45 ml Acetonitril suspendiert. Man lasst bis zur 
Umsetzung (Reaktionskontrolle mittels DC) bei RT riihren. Nach beendeter Reaktion 
wird das Molekularsieb abfiltriert, das Losungsmittel eingeengt und der Ruckstand 
wieder in Ethylacetat aufgenommen. Diese Ldsung wird zunachst mit IN Salzsaure 
gewaschen und dann mit gesattigter Natriumchlorid-Losung. Die abgetrennte 
organische Phase lasst man dann uber Natriumsulfat trocknen und engt das Losungs- 
mittel wieder ein. Das Rohprodukt verftigt laut Analytik xiber eine genugend hohe 
Reinheit und kann direkt weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 8A 

2-Fluor-6-nitrobenzaldehyd 



Ausgeheiid von 2.00 g (8.55 mmol) 3-Fluor-6-nitrobenzylbromid werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [C] 1.09 g (75% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R t = 3.58 min 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fDI: Rediiktion der Nitrogruppe der 2-Nitrozimt- 
saurederivate 

In einem 250 ml Zweihalskolben werden unter Argon in 60 ml absolutem Ethanol 
oder Methanol 25 mmol der Nitroverbindung und 125 mmol Zinn-n-chloriddihydrat 
vorgelegt. Diese Suspension wird 30 Minuten unter Rttckfluss gerfihrt, und es ent- 
steht eine klare Losung. Dann lasst man die Losung auf Raumtemperatur abkfihlen 
und giefit sie danach auf Eiswasser. Der pH-Wert wird entweder mit festem Natrium- 
hydrogencarbonat oder mit einer gesattigten Natriumcarbonat-Losung auf pH=7-8 
eingestellt Jetzt gibt man 60 ml Ethylacetat hinzu und filtriert die ausgefallenen 
Zinnsalze fiber Kieselgur (ca. 1 cm Schichtdicke) ab. Die organische Phase wird 
abgetrennt, und die wassrige Phase wird noch einmal mit Ethylacetat extrahiert. Man 
vereinigt die organischen Phasen und wascht sie einmal mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losxmg, trocknet sie fiber Natriumsulfat und engt das Losemittel ca. urn die 
Halfte ein. Nun fiigt man Aktivkohle hinzu, entsprechend 1% des Gewichts der 
Nitroverbindung, und erhitzt ftir 30 Minuten unter Ruckfluss (Verfarbung der 
Losung). Die Aktivkohle wird abfiltriert und das Losemittel eingeengt 

Als Rfickstand verbleibt ein Ol, das bei Trocknung bei RT im Hochvakuum Kristalle 
ausbildet Ohne weitere Aufreinigung erfolgt eine direkte Umsetzung zar nachsten 



Stufe. 



Beispiel 9A 

3-[2-Amino-6-fluorphenyl]-propensauremethylester 



O 




Ausgehend von 7.25 g (32.2 mmol) Nitroverbindimg aus Beispiel 7A werden nach 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift [D] 5.0 g (58% d. Th.) Produkt erhalten. 
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HPLC (Methode 1): Rt= 3.33 min 

Allgemeine Arbeitsvorschrift HEl: Acvlierung der 2-A iwitiny.imtsaureester mit 
Benzovlchloriden 

In 200 ml THF werden 25.6 mmol des 2-Aminozimtsauresters sowie 25.6 mmol 
Hunig Base vorgelegt, bei Raumtemperatur wird das Saurechlorid 2xigegeben und die 
Mischung 16 h geruhrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt 
und der Ruckstand mit Dichlormethan aufgenommen. Dabei bildet sich ein Nieder- 
schlag, der mit Dichlormethan verrtthrt und abgesaugt wird. Danach werden die 
Kristalle mit Wasser aufgeschlammt, verruhrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet 

Beispjel 10A 

(2E)-3-{2-[(4-Brombenzoyl)animo]-3-fluorphenyl}-2-propemaurememylester 

O 




Ausgehend von 5.0 g (25.6 mmol) Aminozimtsaureester aus Beispiel 1A werden 
nach der aUgemeinen Arbeitsvorschrift [E] 7.77 g (79 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R t = 4.48 min 



Beisoiel 11A 

(2E)-3-{2-[(4-Brom-3-memoxybenzoyl)amino]-3-fluorphenyl>-2-propensaure- 
methylester 
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Br 



Ausgehend von 167 mg (0.87 mmol) Aminozktitsaiireester aus Beispiel 1A werden 
nach der aUgemeinen Arbeitsvorschrift [E] 193 mg (55 % d. Th.) Prodvikt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.40 min 

Beispiel 12A 

(2E)-3-{2-[(4-Brom-2-fluorbeirroyl)ainino]-3-fluorphenyl}-2-propensaure- 
methylester 



Ausgehend von 162 mg (0.83 mmol) Animozimtsaureester aus Beispiel 1A werden 
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [E] 148 mg (45% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.64 min 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fFl: Cvlisierung der der 2-Aminoacvlzimt-saure- 
ester mit Anilinen 



O 




In 300 ml Toluol werden bei Raumtemperatur 79.3 mmol des 2-Aminoacylzdmt- 
sauresters sowie 475.9 mmol des Anilins sowie 238.0 mmol Phosphoroxychlorid 
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vorgelegt Die Suspension wird unter intensivem Rtihren 24-72 h unter Rtlckfluss 
erhitzt (Badtemperatur 120-125°C). Der Umsatz wird mittels Dtinnschichtchromato- 
gramm oder HPLC verfolgt, alle 24 h werden neue Mengen an Anilin und Phosphor- 
oxychlorid hinzugegeben. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt 
und der Ruckstand mit Dichlormethan aufgenommen. Das Produkt wird durch Chro- 
matographic an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat-Gemischen gereinigt Sollte 
das Produkt wahrend der Reinigung auf dem Kieselgel auskristallisieren, wird es 
gegebenenfalls nach Waschen des Kieselgels mit reinem Ethylacetat mit reinem 
Methanol isoliert. 

Beispiel 13A 

{2-(4-Bromphenyl)-8-fluor-3-[3-(M^ 
chinazolinyl} essigsauremethylester 




Ausgehend von 30.0 g (79.3 mmol) 2-Acylaminozimtsaureester aus Beispiel 10A 
werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [F] und nach eluieren des Produktes 
von der Kieselgelsaule mit Cyclohexan, Cyclohexan / Ethylacetat 20:1, Cyclohexan / 
Ethylacetat 20:1.5, Cyclohexan / Ethylacetat 2:1, Cyclohexan / Ethylacetat 1:1, 
Ethylacetat sowie Methanol 39.3 g Produkt erhalten, das noch verunreinigt ist. Daher 
wird die Reinigung mittels Chromatographic an Kieselgel wiederholt, und es werden 
11.5 g (55 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.66 min 
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Beispiel 14A 

{2<4-Brom-3-mettwxypb^ 
chinazolinyl) essigsauremethylester 



Ausgehend von 150 mg (0.37 mmol) 2-Acylanimozimtsaureester aus Beispiel 11A 
werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [F] 119 mg (59 % d. Th.) Produkt 
erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.56 min 
Beispiel 15A 

{2-(4-Brom-2-fluorphenyl)-8-fluor-3-[3-(rtflu^ 
chinazolinyl}essigsauremethylester 



Ausgehend von 90 mg (0.23 mmol) 2-Acylaminozimtsaureester aus Beispiel 12A 
werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [F] 35 mg (29 % d. Th.) Produkt 
erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.66 min 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift TGI; Svnthese der Biph envle mittcls Suzuki- 
Kupplung 

1.25 mmol Bromid, 1.50 mmol Boronsaure, 0.09 mmol Palladium(II)acetat, 
0.15 mmol Tris-cyclohexylphoshin und 1.5 mol Natriumcarbonat werden in 18 ml 
eines Dioxan-Wasser-Gemisches (5:1 v/v) vorgelegt und das Gemisch unter inten- 
sivem Ruhren 16 h bei 80°C erhitzt. Anschlieflend wird das Gemisch iiber eine 
Filteiplatte filtriert, die Mutterlauge im Vakuum einrotiert und das Produkt mittels 
praparativer HPLC (Methode 4) oder durch Chromatographic an Kieselgel mit 
Cyclohexan/Ethylacetat - Gemischen gereinigt. 

Beispiel 16A 

{S-Fluor^-^'-fluor-U'-biphen^^ 
chinazolinyl}essigsauremethylester 




Ausgehend von 650 mg (1.25 mmol) des Bromids aus Beispiel 13A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] und nach Reinigung mittels praparativer HPLC 
(Methode 4) 480 mg (72 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R= 4.87 min 

Beispiel 17A 

{S-nuor^^'-memyl-^V-biphenyM-yD-S-P-^uormemy^phenyll-S^-^ 
chinazolinyl}essigsauremethylester 
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Ausgehend von 5.0 g (9.59 mmol) des Bromids aus Beispiel 13A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] und nach Chromatographic an Kieselgel mit 
Cyclohexan/Ethylacetat 9:1 (v/v) und Cyclohexan/Ethylacetat 8:1 (v/v) 1.89 g (37 % 
d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R*= 4.87 min 

Beispiel 18A 

{8-Fluor-2K4'-fluor^'-memyl-UM^^ 
dmydro^-chinazolinyl}essigsauremethylester 




Ausgehend von 150 mg (0.29 mmol) des Bromids aus Beispiel 13A werden nach 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] und nach Reinigung mittels praparativer HP 
(Methode 4) 101 mg (64 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R t = 4.94 min 
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Beispiel 19A 

{8-Huor-2K3'-fluor-U'-biphenyl^y^^ 
chinazolinyl} essigsauremethylester 




Ausgehend von 150 mg (1.25 mmol) des Bromids avis Beispiel 13A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] vind nach Reinigung mittels praparativer HPLC 
(Methode 4) 1 18 mg (76 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R= 4.82 min 

Beispiel 20A 

{8-Fluor-2-(4*-fluor-2-memoxy-l,l'-biph^ 
dihydro^-chinazolmyl}essigsauremethylester 




Ausgehend von 105 mg (0.19 mmol) des Bromids aus Beispiel 14A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] und nach Reinigung mittels praparativer HPLC 
(Methode 4) 24 mg (22 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.77 min 




Beispiel 21A 

{l^S^'^ffluor-U'^iphenyM-ylH-fto^ 
4-chinazolmyl}essigsauremethylester 




Ausgehend von 30 mg (0.06 mmol) des Bromids aus Beispiel 15A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] und nach Reinigung mittels praparativer HPLC 
(Methode 4) 17 mg (55 % d. Th.) Produkt erhalten. 
, HPLC (Methode 1): R t = 4.83 min 
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Ausfuhrungsbeispiele 

AUgemeine Arbeitsvorschrift fHl; Esterverseiftmg der Chinazolvlessigsaurester 

Es werden 1.0 Aquivalente des Chinazolylessigsauresters in Dioxan gelost und 
5.0 Aquivalente IN Natronlauge hinzugeftigt. Man lasst fiir 2 Stunden bei 50°C 
riihren und nach beendeter Reaktion (Reaktionskontrolle mittels analytischer HPLC) 
wird der Ansatz eingeengt. Der Ruckstand wird dann in Wasser aufgenommen und 
mit IN Salzsaure auf pH = 5 gestellt. Man filtriert den entstehenden Niederschlag ab, 
wascht ihn mit wenig Wasser und Diethylether und trocknet ihn im Hochvakuum bei 
Raumtemperatur. Alternativ kann der Niederschlag tiber eine Extrelutkartusche 
filtriert, mit Ethylacetat nachgewaschen und das Filtrat eingeengt werden. Falls die 
Reinheit des Produktes nicht hoch genug ist, wird es ttber praparative HPLC an RP- 
Phase gereinigt (Methode 4). 

Beispiel 1 

{8-Fluor-2-[4<4-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[3-(trM 
dihydro-4-chinazolinyl} essigsaure 




Ausgehend von 1.13 g (2.1 mmol) Methylester aus Beispiel 16A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 1.10 g (97 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rr= 4.64 min 
MS (ESIpos): m/z = 523.4 (M+H) + 
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^-NMR (200MHz, CD 3 CN): 8 [ppm] = 7.83 (d, 2H); 7.68-7.57 (m, 5H); 7.33 (d, 
2H); 7.28-7.19 (m, 5H); 7.05-7.01 (m, 1H); 5.55-5.47 (m, 1H); 2.87 (dd, 1H); 2.66 
(dd, 1H). 

Beispiel 2 

{8-Fluor-2-[4-(4-fluorpheny^ 
dihydro-4-chinazolinyl}essigsaure 



Durch Trennung von 359 mg des Racemats aus Beispiel 1 nach Methode 2 werden 
1 1 8 mg (66 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R t = 4.62 min 
MS(ESIpos):m/z= 522.9 (M+H) + 

*H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 8 [ppm] = 7.84 (d, 2H); 7.82 (d, 2H); 7.65-7.57 (m, 
5H); 7.33-7.31 (m, 2H); 7.23-7.13 (m, 5H); 7.02 (d, 1H); 5.50 (t, 1H); 2.86 (dd, 1H); 
2.67 (dd, 1H). 

Beispiel 3 

{8-Fluor-2-[4-(3-methylphenyl)-l-piperazmyl]-3-[3-(trifluormethyl)phenyy 
dmydro-4-chinazolinyl}essigsaiire 





Ausgehend von 1.13 g (2.1 mmol) Methylester aus Beispiel 17A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 1 .10 g (97 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.74 min 
MS (ESIpos): m/z = 519 (M+H) + 

! H-NMR (400MHz, CD3CN): 8 [ppm] = 7.83 (s, 2H); 7.59 (s, 1H); 7.49 (d, 2H); 
7.35-7.24 (m, 6H); 7.18-7.09 (m, 3H); 7.00 (d, 1H); 5.51 (t, 1H); 2.81-2.75 (m, 1H); 
2.60-2.55 (m, 1H); Signal fur CH 3 -Gruppe unter Losungsmittelsignal. 

Beispiel 4 

{8-Fluor-2-[4-(3-methylph^ 
dihydro-4-chinazolinyl}essigsaure 

O 




Durch Trennung von 2.48 g des Racemats aus Beispiel 3 nach Methode 2 und er- 
neuter Reinigung mittels praparativer HPLC (Methode 4) werden 449 mg (36 % 
d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R= 4.72 min 
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MS (ESIpos): m/z = 5 1 8.8 (M+H) + 

'H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 8 [ppm] = 7.83 (d, 2H); 7.61-7.59 (m, 3H); 7.45 (s, 
1H); 7.41 (d, 1H); 7.35-7.31 (m, 3H); 7.24-7.14 (m, 4H); 7.02 (d, 1H); 5.50 (dd, 1H); 
2.86 (dd, 1H); 2.67 (dd, 1H); 2.38 (s 3H). 

Beispiel 5 

(8-Fluor-2-[4-(4-fluor-3-memylphenyl)^ 
3,4-dihydro-4-chinazolinyl}essigsaure 



Ausgehend von 80 mg (0.15 mmol) Methylester aus Beispiel 18A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 36 mg (46 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R t = 4.75 min 
MS (ESIpos): m/z = 537 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, CD 3 GN): 8 [ppm] - 7.84-7.79 (m, 2H); 7.59-7.41 (m, 5H); 7.33- 
7.31 (m, 2H); 7.25-7.01 (m, 5H); 5.52-5.47 (m, 1H); 2.86 (dd, 1H); 2.68 (dd, 1H); 
2.30 (s, 3H). 

Beispiel 6 

{8-Fluor-2-[4-(3-fluorphenyl)-l^ 
dmydro-4-chinazolinyl} essigsaure 
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XX, 



3 



Ausgehend von 80 mg (0.15 mmol) Methylester aus Beispiel 19A werden nach der 
aUgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 75 mg (95% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R t = 4.61 min 
MS (ESIpos): m/z = 523 (M+H) + 

! H-NMR (300MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.87-7.83 (m, 2H); 7.64-7.59 (m, 3H); 7.48- 
7.29 (m, 5H); 7.25-7.09 (m, 4H); 7.04-7.01 (m, 1H); 5.52-5.47 (m, 1H); 2.86 (dd, 
1H); 2.68 (dd, 1H). 

Beispiel 7 

{2-(3,4'-Dmuor-l,l'-biphenyl-4-yl)-8-fluor-3-[3-(trifluormemyl)phenyl]-3,4-dmy 
4-cbinazolinyl}essigsaure 



Ausgehend von 15 mg (0.03 mmol) Methylester aus Beispiel 21A werden nach der 
aUgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 14 mg (96 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rr= 4.65 min 
MS (ESIpos): m/z = 541 (M+H) + 
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^-NMR (400MHz, CD 3 CN): 8 [ppm] = 2.77 (dd, 1H); 3.02 (dd, 1H); 5.51 (t, 1H); 
7.02 (d, 1H); 7.10-7.25 (m, 5H); 7.37 (s, 3H), 7.47-7.55 (m, 2H); 7.57-7.67 (m, 2H); 



7.86 (dd, 1H). 



Tabelle 1 





Beispiel 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


hplc: 

Rt 
[min] 


BPLC/LC 

a /re 
Methode 


m/z 

iVX+xl J 

+ 


8 




540,5 


4,0 


3 


541 


9 




536,5 


4,1 


3 


537 


10 




540,5 


4,0 


3 


541 


11 




536,5 


4,1 


3 


537 
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Beispiel 


Struktur 


Molekular- ] 
gewicht 


BPLC 1 

Rt 
[min] 


SPLC/LC 
MS- { 
Methode 


m/z 

^M+H) 

+ 


12 




538,9 


4,81 


1 


539 


13 




534,5 


4,66 


1 


535 


14 




536,5 


4,61 


1 


537 


15 




532,5 . 


4,71 


1 


533 


16 




536,5 


4,61 


1 


537 




B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

Die in viTro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

Anti-HCMV- ( Anti-Humanes Cvtomegalo-Vir nst Zvtopathogenitatstests 
Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losungen in Dimethy- 
sulfoxid (DMSO) eingesetzL Ganciclovir, Foscamet und Cidofovir dienen als Refe- 
renzverbindungen. Nach der Zugabe von jeweils 2 ul der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM 
DMSO-Stamml6sungen zu je 98 |xl Zellkulturmedium in der Reihe 2 A-H in Doppel- 
bestimmung werden 1:2-Verdiinnungen mit je 50 ul Medium bis zur Reihe 11 der 
96-Well-Platte durchgefuhrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 enthalten je 50 ul 
Medium. In die Wells werden dann je 150 nl einer Suspension von 1 x 10 4 Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in 
die Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF- 
Zellen (M.O.I. = 0,001 - 0,002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte 
Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzen- 
trationen liegen bei 250 - 0,0005 uM. Die Platten werden 6 Tage bei 37°C / 5% CO2 
inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen infiziert sind (100% cytopatho- 
gener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemisches von 
Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest. 
gewaschen und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet Danach werden die Platten 
mit einem Overhead-Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Technomara) visuell 
ausgewertet. 

Die folgenden Daten kSnnen von den Testplatten ermittelt werden: 

CC50 (NHDF) = Substanzkonzentration in |iM, bei der im Vergleich zur unbehan- 
delten Zellkontrolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar 
sind; 
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EC 50 (HCMV) = Substanzkonzentration in uM, die den CPE (cytopathischen Effekt) 
vim 50 % im Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 
SI (Selektivitatsindex) = CC 50 (NHDF) / EC 50 (HCMV). 

ReprSsentative in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 



Tabelle A 



Beispiel 
Nr. 


NHDF 

CC50 
[MM] 


HCMV 
ECso 

IhM] 


SI 

HCMV 


1 


15 


0.1 


150 


2 


12 


0.07 


171 


3 


15 


0.13 


115 


4 


8.6 


0.06 


143 


5 


12 


0.74 


16 


6 


12 


0.35 


34 


7 


31 


1.8 


17 



Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV- 
Infektionen kann im folgenden Tiermodell gezeigt werden: 

HCMV Xenograft-Gelfoam®-Modell 

Tiere: 

3^ Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCID oder 
Fox Chase SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Zuchtern 
(Bomholtgaard, Jackson) bezogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (ein- 
schliefilich Streu und Futter) in Isolatoren gehalten. 
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Virusanzucht: 

Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis, wird in vitro auf humanen 
embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezttchtet. Nach Infektion der 
NHDF-Zellen mit einer Multiplizftat der Infektion (M.O.I) von 0,01 werden die 
virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spater geemtet und in Gegenwart von Minimal 
Essential Medium (MEM), 10 % foetalem KSlberserum (FKS) mit 10 % DMSO bei 
-40°C aufbewahrt Nach serieller Verdfinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
schritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen 
nach Vitalfarbung mit Neutralrot oder Fixierung und Farbung mit einem Formalin- 
Giemsa Gemisch (wie unter B. bescbrieben). 



Vorbereitung der Schw a™™* , Transplantation. Behandlun g und Auswertune: 
lxlxl cm groBe KoUagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best-Nr. 
407534; K.T. Chong et al., Abstracts of 39 th Interscience Conference on Anti- 
microbial Agents and Chemotherapy, 1999, S. 439; P.M. Kraemer et al., Cancer 
Research 1983, (43): 4822-4827) werden zunachst mit Phosphat-gepufferter Saline 
(PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen entfemt und dann in 
MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 10 6 virusinfizierte NHDF-Zellen (Infektion mit 
HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion abgelSst und in 20 ul 
MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm getropft. Optional werden nach 
12-13 Stunden auf die infizierten Schwamme 5 ng/ul basic Fibroblast Growth Factor 
(bFGF) in 25 ul PBS / 0,1% BSA / 1 mM DTT aufgebracht und 1 Stunde inkubiert 
Zur Transplantation werden die immundefizienten Mause mit Avertin oder einem 
Gemisch aus Azepromazin-Xylazin und Ketamin narkotisiert, das Rttckenfell mit 
Hilfe eines Trockenrasierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geoffhet, entlastet und die 
feuchten Schwamme unter die RQckenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird 
mit Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden die 
Mause fiber einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr 
und 19.00 Uhr), zweimal taglich (8.00 Uhr und 17.00 Uhr), oder einmal taglich 
(14.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Dosis betragt 3 oder 10 oder 30 oder 
100 mg/kg KGrpergewicht, das Applikationsvolumen 10 ml/kg Kdrpergewicht. Die 
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Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %-igen Tylosesuspension 
optional mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der 
letzten Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getStet und der Schwamm 
entnommen. Die virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U / 
1,5 ml) aus dem Schwamm freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem 
Kaiberserum, 10% DMSO bei -140°C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach 
serieller Verdunnung der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten durch Titer- 
bestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NUDF-Zellen nach Vitalfarbung mit 
Neutralrot oder nach Fixierung und Farbung mit einem Formalin-Giemsa Gemisch 
(wie unter B. beschrieben). Ermittelt wird die Anzahl infektioser Virusparukel nach 
Substanzbehandlung im Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe. 
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C. Ausfuhrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische 
Zubereitungen uberfuhrt werden: 



Tablette: 

Zusarnmensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrohdon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, 
Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen Losung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat fur 5 min. gemischt Diese Mischung wird mit einer ublichen 
Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fur die 
Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet 



Oral applizterbare Suspension; 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung yon Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanman gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml 
orale Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension 
zugefugt. Unter Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der 
Quellung des Rhodigels wird ca. 6 h geruhrt. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel 



OH 




0), 



in welcher 

R^ R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, 
Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, 
Cyano, Hydroxy oder Nitro stehen, 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, 
Halogen, Nitro oder Trifluormethyl stehen, 

R 6 fur Alkyl, Cyano, Halogen,.Nitro oder Trifluormethyl steht, . 

R 7 und R 8 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder 
Alkoxy stehen, 



R 9 fur Aryl steht, worm Aryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Sub- 
20 stituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausge- 

wahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Carbamoyl, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Alkylamino und Nitro, 



25 



und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
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Verbindungen nach Anspruch 1, in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, 
Hydroxy, Aminocarbonyl oderNitro stehen, 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Alkyl oder Alkoxy 
stehen, 

R 6 fur Trifluormethyl, iso-Propyl oder tert.-Butyl steht, 

R 7 und R 8 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, Ci-C 3 -Alkyl 
oder C1-C3- Alkoxy stehen, 

und 

R 9 fiir Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Sub- 
stituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Ci-C6-Alkyl, Q-Ce- 
Alkoxy, Carboxyl, Ci-C 6 -Alkylcarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, 
Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-Ce- 
Alkylamino und Nitro. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, in welcher 

R 1 und R 2 ftir Wasserstoff stehen, 

R 3 ftir Fluor steht, 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor oder Alkoxy 
stehen, . 




R 6 fQr Trifluormethyl steht, 

R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen, 

R 9 fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 oder 2 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor 
und Chlor. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass Verbindungen der Fonnel 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 10 fur Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht, 
mit Basen umgesetzt werden. 
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5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der An- 
5 sprttche 1 bis 3 in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch ver- 

traglichen, pharmazeutisch unbedenklichen Trager oder Exzipienten. 

7. Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 3 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von viralen 

10 Erkrankungen. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
viralen Erkrankungen. 



15 



9. 



Verfahren zur Bekampfung von viralen Erkrankungen in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer antiviral wirksamen Menge mindestens 
einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3. 
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Substituierte Chinazoline 



Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft substituierte Chinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, ins- 
besondere gegen Cytomegaloviren. 



